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セラミドとコレステロールは、脂質二分子層膜を基本構造とする生体膜中に形成される機能性の
脂質マイクロドメインに含まれていることが知られている。「脂質ラフト」と呼ばれるこのドメイン
中で、コレステロールはそのドメイン形成に、またセラミドはシグナル伝達などに関与していると
考えられている。また生体を外部から保護する皮膚角層に存在する多層構造の脂質膜にもこれらの
分子が豊富に含まれていることが知られている。このように、セラミドとコレステロールは生体中
で生理機能をもつこれらの膜に集中して存在しており、これらの分子が膜中でどのように分布し相
互作用しているか理解することは、生体膜の機能を考える上で重要である。本研究では、気水界面
に作製したセラミド/コレステロール二成分系単分子膜の表面圧－面積（-A）等温測定により分子
間相互作用を評価するとともに、単分子膜を Langmuir Blodgett 法（LB 法）により電子顕微鏡用
グリッド上に移し、電子線回折法を用いて脂質分子充填構造を解析した。 
-A測定は、適当な混合比に調製したセラミド/コレステロールのクロロホルム:メタノール溶液を
水面に静かに滴下することで作製した単分子膜を用いて行った。表面圧 30mN/m において理想混合
からのずれを解析することにより、脂質分子の充填状態からセラミド/コレステロール分子間相互作
用および弾性率について調べた。 
次に表面圧 30mN/m における単分子膜構造のコレステロール濃度依存性を調べた。解析に用いた
単層 LB 膜は、水面上の単分子膜を側方から 30mN/m で圧縮しながら、カーボン支持膜を張りグロ
ー放電により親水化した電子顕微鏡用グリッド上に展開して作製した。得られた LB 膜に対し、膜
面に垂直方向から電子線を入射して電子線回折像を取得した。脂質膜は電子線損傷に対して弱いた
め、高感度 CCD カメラを利用して極力低電子線照射量の条件で実験を行った。これにより、単分子
膜内の脂質分子の側方充填構造ドメインのサブミクロンオーダーの分布に関する情報を得ることが
可能となった。得られた回折像から、セラミド単分子膜の炭化水素鎖は格子面間隔~0.426nm のヘ
キサゴナル格子を取り全体がゲル相的な状態であるのに対して、コレステロールを添加すると面間
隔~0.46nm に相当する半値幅の大きな反射が現れ、流動相的な状態のドメインが共存することがわ
かった。さらに、6μm2の電子線ビームを 3μm ずつ移動させて、30μm×30μm の領域から回折
像を取得することにより、脂質分子の側方充填配列構造ドメインの空間的分布について調べた。コ
レステロール濃度が高くなるにつれて流動相的ドメインが増加する様子か観察された。また、コレ
ステロールが添加されたセラミドのゲル相的ドメインについて回折強度の方位角方向への広がりを
評価することで、コレステロール分子がゲル相的ドメインのゆらぎを大きくするように入り込んで
いることが示唆された。これらの結果は、コレステロールが皮膚角層細胞間脂質で見られるヘキサ
ゴナル構造中にも低濃度で存在し、構造のゆらぎを大きくすることで膜の物質透過性などに関与し
ている可能性があることを示しており、生体内でのコレステロールの役割を考える上で興味ある知
見を与えるものである。
